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1 

COMPOSITION PHARMACEUTIQUE BACTERICIDE CONTENANT DE LA CHLORHEXIDIME 

ET DE L'EUGENOL 
La presente invention concerne des compositions pharma- 
ceutiques bactericides, actives sur la piupart des especes bacteriennes 
habituellement rencontrees chez 1'homme, la tolerance de ces compositions 
etant en outre amelioree. 
5 On sa it en effet que la flore bacterienne presente chez 

1'homme, au niveau de la peau ou des differentes muqueuses comprend un 
grand nombre d'especes, habituellement saprophytes. Un desequilibre dans 
les proportions respectives des differentes souches ou une augmentation 
globale de la quantite de germes presents, pouvant resulter de la baisse 
10 temporaire ou durable des defenses immunitaires, provoqueront 1'apparition 
d'une pathologie plus ou moins grave. 

De nombreux antiseptiques, que Ton peut definir comme des 
agents chimiques qui s'opposent a la proliferation des bacteries el les' 
detruisent, ont ete proposes en therapeutique. On peut citer noiamment les 
13 halogenes, les sels de metaux lourds, les ammoniums quaternaires, I'acide 
salicyiique et ses derives. 

Ces antiseptiques sont administres a titre prophylatique ou 

curatif. 

Cette administration, lorsqu'elle est repetee, peut conduire a 
20 i'appantion d'effets secondaires indesirables du type irritation ou 
sensibilisation par idiosyncrasie. On cherche done a obtenir des products 
ayant une efficacite satisf aisante sur la piupart des souches responsabies 
des pathologies rencontrees en dermatologie ou en stomatologic, tout en 
permettant de reduire les doses administrees, et done les effets secondai- 
25 res. 

La Demanderesse a trouve de maniere surprenante qu'une 
composition pharmaceutique renfermant une association de deux antisep- 
tiques particuliers permet de remplir ces objectifs. 

C'est pourquoi la presente invention a pour objet une 
30 composition pharmaceutique bactericide, caracterisee en ce qu'elie 
comporte une association synergique de chlorhexidine et d'eugenol. 
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La chiorhexidine, ou l,l'-hexamethylenebis[5-(p-chloroDhenyl) 
biguanide], est un antiseptique local decrit dans ie brevet US 2 68^ 92^, et 
largement utilise en application topique, notamment en ORL, ou uterine, et 
comme disinfectant. 
5 Ce compose peut etre mis sous forme de differents sels ; t s) 

sel(s) utilise dans ia composition pharmaceutique sera choisi en fonc'ic: .e 
sa solubilite dans les excipients et de sa non toxicite. Par ie t* e 
chiorhexidine, il est entendu, tout au long de la description, aussi bie a 
base que I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, tels que ; 

10 digluconate, diglucoheptonate, di-isethionate, diacetate ou dichlorhyr e 
de chiorhexidine. 

Toutefois, les applications de chiorhexidine peuvent pre: *r 
un certain nombre d'mconvenients comme I'idiosyncrasie, le risque d 3 
systemiques par penetration cutanee Iors duplications repetees et, c e 

13 cas de I'administration sous forme de bain de bouche, Ie noircisseme > 
dents. 

L'eugenol est une molecule utilisee en parfumerie, pou *n 

arome de clou de girofle et en dentisterie pour ses proprietes analgei 

associees a une iegere action antiseptique. 
20 L'association de Teugenol avec la chiorhexidine conduit 

potentialisation mutueile du pouvoir antibacterien, particulieremerr. 

pouvoir antibacterien de i'eugenol. 

Cette synergie s l observe pour une gamme de concentrations 

tres mferieures aux concentrations couramment utilisees pour les produits 
25 seuls et presentant un optimum variable en fonction de la souche 

bacterienne consideree. 

Elle se manifeste par une diminution des concentrations 

maximales bactericides (CMB), dans un rapport de 4 a 16 pojr la 

chiorhexidine et de U a 32, et meme de k a 256 pour I'eugenol. Ce 
30 caractere est exprime par ia mesure d'un index FBC qui indique Tacxivite 

bactericide d'un produit. II est egalement mis en evidence sur des courbes 

indiquant la limite de bactericidie pour des compositions dans iesquelies les 
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concentrations en chlorhexidine et en eugenol sont indiquees respec- 
tivement en ordonnees et en abcisses ; ces courbes presentent une forme 
nettement incurvee par rapport a la drone qui correspondrait a ur e 
association simplement additive. 
5 De facon inattendue, l'association chlorhexidine-eugenol 

faisant 1'objet de la presente invention, manifeste cependant une activite 
cytotoxique tres inferieure a celle pouvant etre observee pour d'autres 
associations d'antiseptiques. Cette caracteristique presente un interet 
majeur in vivo, ou les cellules imphquees dans le systeme de defense 

10 immunitaire se trouvent en contact avec Tantiseptique administre. Ceci est 
particuherement vrai dans le cas des affections parodontales et dentaires 
ou ces cellules sont appelees sur le site d'infection. 

Une composition presentant une cytotoxicity reduite (expn- 
mee par un FCC index relativement eleve) se montrera moms trauma- 

15 tisante pour le sujet et entrainera done moins d'effets secondaires. 

La composition renfermant une association chlorhexidine/ 
eugenol se distingue des autres compositions pouvant etre envisagees, en ce 
qu'elle presente a la fois une forte synergie des effets bactericides, et une 
faible synergie cytotoxique, ce qui se traduit par un ecart entre FCC et 

20 FBC eleve, en moyenne de 0,194. 

Plus particuherement. une composition pharmaceutique selon 
l'invention comportera de la chlorhexidine, presente a une concentration 
comprise entre 0,01 % p/v et 0,5 % p/v, et de 1'eugenol, present a une 
concentration comprise entre 0,C5 °6 p/v et 1 % p/v. 

25 De preference, la concentration en chlorhexidine pourra etre 

comprise entre 0,02 °o p/v et 0.2 % p/v. 

De facon egalement preferee, la concentration en eugenol 
dans la composition est comprise entre 0,08 % p/v et 0,6* 9-6 p/v. 

Des compositions comprenant une association de chlorhexidine 

30 et d'eugenol dans les hmites de concentrations indiquees, presenteront une 
bonne activite bactericide, sans qu'il soit necessaire d'augmenter les doses 
de chacun de ces produits. 
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En particulier, dans le cas de compositions administrees dans 
la cavite buccale, une concentration trop importante en eugenol conduit a 
un gout prononce de clou de girofle qui n'est pas satisfaisant pour le 

5 PatlCnt ' L es concentrations en eugenol retenues de maniere preferee 
dans la presente invention pallient cet inconvenient tout en assurant une 
activite bactericide synergique permettant de diminuer considerablement 
les concentrations en chlorhexidine. 

C'est ainsi que dans les compositions seion la presente 
10 mention, le rapport chlorhexidine/eugenol sera de maniere preferee 
compris entre 2/1 et 1/32, ce qui permet d'observer de bons FBC index (ires 
.nferieurs a 0,75). Ceci pour des concentrations en chlorhexidine comprises 
entre 200 et 2000 pg/ml, et des concentrations en eugenol comprises entre 
S00 et 6*00 pg/ml. 

15 De maniere preferee, ce rapport chlorhexidine/eugenol sera 

inferieur a I. 

Une bonne activite bactericide de type synergique sur 
Pensembie des souches susceptibles d'etre rencontrees, est obtenue pour des 
compositions pharmaceutiques selon Invention dans lesquelles, le rapport 
20 chlorhexidine/eugenol est de preference egal a environ 1/4. 

Selon I'un de ses aspects, la presente invention a done pour 
objet une composition renfermant une association synergique de chlor- 
hexidine et d'eugenol, la concentration en chlorhexidine etant comprise 
entre 200 et 1000 pg/ml, et la concentration en eugenol etant comprise 
25 entre 800 et 4000 pg/ml, avec un rapport chlorhexidine/eugenol egal a 

environ l/ft. . 

Une composition pharmaceutique telle qu'elle est definie dans 

la presente invention peut plus particulierement avoir une activite qui 

s'exerce sur les souches bacteriennes responsables d'affections de la cavite 

30 bucC aie telles que les caries, les maladies parodontal et les mycoses. 

Parmi les souches presentes, on note les especes Streptococcus 

mutans, Actinomyces viscosus, Lactobacillus acidophilus, Actinobacillus 

actinomycetemcomitans, Capnocytophaga ochracea, Eikenella corrodens. 
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Selon les cas, la proliferation de ces souches au sein de la 
plaque dentaire provoque Tappantion de caries ou de parodontites. 

In vivo, dans le cas des parodontopathies, le microenviron- 
nement des bacteries subgingivales est un milieu complexe, pr incipalement 
compose de fluide creviculaire, nche en proteines, diminuant l'activite 
bactericide de la chlorhexidine. 

Candida albicans est le plus souvent responsable des mycoses 
buccales, et egaiement sensible aux compositions selon i'invention. 

Selon Tun des aspects de I'invention, la composition 
pharmaceutique est caractensee en ce qu'il s'agit d'une composition 
stomatologique destinee a etre administree localement dans la cavite 
buccale, en particulier sous forme de bain de bouche. 

Elle peut egaiement se presenter sous toute forme appropnee 
a ce type d'administration, tel que dentifrice, compnme a sucer, baume 
gingival ou solution pour irrigation des poches parodontales. Elle comprend 
evidemment tous les excipients necessaires a sa formulation ainsi que des 
conservateurs, colorants, etc. 

Toutes ces administrations pourront etre effectuees a titre 
preventif ou curatif, de maniere unique ou reiteree. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour 
objet une composition pharmaceutique renfermant une association 
bactericide synergique telle qu'elle a ete definie, et caractensee en ce que 
son activite s'exerce sur les souches de bacteries cutanees. 

Plus particulierement, la presente invention a done pour objei 
une composition dermatologique. destinee a etre appliquee localement, en 
particulier sous forme de lotion, de creme ou d'onguent. 

Outre les vehicules pharmaceutiques adaptes et les adjuvants 
connus de l'homme de metier, de telles compositions peuvent egaiement 
comporter d'autres principes actifs comme par exemple des antnnflam- 
matoires dont Taction sera avantageusement complementaire de 1'actmte 
bactericide. 

D'autres caracteristiques et avantages de la presente invention 
apparaitront a la lecture des exemples qui suivent, et qui ne sont nullement 
destines a en hmiter la portee. 
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Dans ce qui suit, on se referera aux figures suivantes : 
Figure i : Representation en coordonnees logarithmiques et decimales, de 
I'activite des associations chiorhexidine/eugenol sur une souche de 
Capnocytophaga ochracea. 
5 Figure 2 : Representation en coordonnees logarithmiques et decimales, de 
I'activite des associations chiorhexidine/eugenol sur une souche de 
Streptococus mutans. 

EXEMPLE 1 

10 Le type d'mteraction entre la chlorhexidine et Teugenol a ete 

recherche sur des germes des principales affections de la cavite buccaie, 
caries, parodontites et mycoses. 

Trois souches bacteriennes de chaque espece ont ete testees, 
deux sont d'ongme parodontale (souche 2 et 3), les troisiemes souches 
15 portent les references suivantes : 

Streptococcus mutans IPP (S. mutans 1) 
Actinomyces viscosus IPP 100655 (A. viscosus 1) 
Lactobacillus acidophilus IPP 7613 (L. acidophilus 1) 
Actmobacillus actinomycetemcomitans IPP 52106 (A. ac i) 
20 - Capnocytophaga ochracea IPP 8210 (Capnocytophaga 1) 
Eikenella corrodens IPP 7075 (E. corodens 1) 

En ce qui concerne les souches de Candida albicans, une 
souche est d'origine buccaie (C albicans 3), les deux autres sont 
referencees : 

25 - Candida albicans ATCC 2091 (C. albicans 1) 
Candida albicans ATCC 10231 (C. albicans 2). 

La methode utilisee est une micromethode par dilution- 
neutralisation (seion la norme AFN'OR NF T 72-150), adaptee a la technique 
de I'echiquier. 

30 Grace a Tutihsation de micropiaques de 96 puits, cette 

methode consiste en la realisation d r une association complete de deux 
gammes de dilution seriees de deux antimicrobiens, de fa^on a ce que 
chaque concentration d f un antimicrobien se trouve en presence de toutes les 
concentrations de la gamme de Tautre antimicrobien, et inversement. 
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Les resultats peuvent etre exprimes par le calcul du FBC 
index. Le FBC index rend compte du type d'interaction entre deux produits 
A et B, il est defini comme suit : 

CMB du produit A seul CMB du produit B seuJ 

5 FBC = ■ + s 

CMB du produit A associe CMB du produit B associe 

Un FBC index ^ 0,75 definit une association synergique. Sa 
valeur est done inversement proportionnelle au degre de synergie entre les 
deux antiseptiques. 

10 Le tableau 1 rapporte, pour chaque souche testee, les valeurs 

des FBC index minimum ainsi que les CMB des produits associes iui 
correspondant, et les CMB des produits non associes. 

Les associations chlorhexidine/eugenol se sont revelees 
synergiques sur 1'ensemble des souches testees. Les FBC index determines 
15 sont tous tres inferieurs au FBC index correspondant a la limite de 
synergie (0,75) puisque le maximum obtenu est de 0,531. 

Les CMB des produits associes sont divises : 
par 2 a 16 pour la chlorhexidine, 
par 4 a 256 pour 1'eugenol. 
20 Ces resultats montrent done une potentiaiisation mutuelie 

importante des activites bactericides des 2 produits. 

Les resultats peuvent egaiement etre exprimes sous forme de 
representation graphique : 

la premiere est une representation en coordonnees logarithmiques et 
25 "simule" la microplaque d'association. Pour chaque coordonnee sont 

reportees les concentrations de chaque produit associe ou seul 
(intersection avec les axes). Les courbes en gras relient les points 
limites de bactericidie. Pour chaque association, les limites theonques 
de synergie ont ete representees en meme temps que la courbe 
30 experimental. 

La deuxieme est I'isobologramme de ^association, represente en 
coordonnees deci males. 

Les figures 1 et 2 illustrent les resultats obtenus respecti- 
vement pour Capnocytophaga 1 et Streptococcus mutans 3. 



WO 93/09770 



8 



PCT/FR92/01047 



tn 




HI) 








o 




O 




W 




tn 




tc 








o 




tn 




•-r 








(D 




01 




Ul 




JJ 








D 




13 




O 




U 




Cu 




en 








6 






cn 


CP 


s 


:± 


u 






c 


-u> 


<1> 








cn 




CD 










•H 


M 




Ou 


a 




pa 




fa 





as 
a) 

Eh 



souche 


CtUB CW 


CUB 

Eugenol 


FBC index 


CHXass 


CUB 
Eugenol ass 


S. mutans 1 


12.5 


1600 


0.375 


1.56 


400 


S. mutans 2 


6,25 


3200 


0.375 


1.56 . 


400 


S. mutans 3 


3.12 


3200 


0.313 


0,78 


200 


A. viscosus 1 


200 


1600 


0.313 


12.5 


400 


A. viscosus 2 


800 


3200 


0.258 


200 


25 


A. viscosus 3 


50 


800 


0,313 


3.12 


200 


Lactobacillus 1 


800 


3200 


0.313 


200 
50 


200 
800 


Lactobacillus 2 

* 


800 


3200 


0,313 


200 
50 


200 
800 


Lactobacillus 3 


800 


3200 


0.5 


200 


800 


E. corrodens 1 


100 


1600 


0.313 


6,25 


400 


E. corrodens 2 


200 


3200 


0.188 


, 12.5 


400 


E. corrodans 3 


100 


3200 


0.375 


12.5 
25 


800 
400 


A. act 


SO 


800 


0.315 


12,5 


50 


A. ac 2 


50 


800 


0.375 


6.25 


200 


A. ac3 


25 


1600 


0.313 


1.56 


400 


Capnocytophaga 1 


200 | 


1600 


0.531 


100 


50 


Capnocytophaga 2 


50 


1600 


0.25 


6.25 


200 


Capnocytophaga 3 


50 


1600 


0.281 


12,5 


50 


C. albicans 1 


50 


3200 


0.5 


25 
12.5 


12.5 
800 


C. albicans 2 


50 


3200 


0.5 


25 
12.5 


12.5 
800 


C. albicans 3 


100 


3200 


0.25 


12.5 


400 



WO 93/09770 



9 



PCT/FR92/01O47 



EXEMPLE 2 

Differentes associations d'antimicrobiens ont ete testees se2©n 
la methode decrite a 1'exempJe 1. 

On a associe deux a deux le digJuconate de chlorhexidme 
(CHX), le chlorure de cetylpyndimum (CCP), la polyvinylpyrrolidone lodee 
(PVPI), I'hexetidine, I'eugenol, et Thexamidme. 

Le tableau 2 montre la moyenne des FBC index mimnum 
obtenue sur F ensemble des souches. On constate que certaines combmai- 
sons conduisent a des associations simplement additives, ou meme 
antagonistes (FBC > 2) ; le meilieur FBC index est obtenu avec !' as social ion 
chlorhexidine/eugenoL 

Tableau 2 
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25 
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- Syn = Synergie ( FBC index £0,75) 
-Add = Additivit6 (0,75 < FBC £1,1) 

- Ant = Antagonisme (FBC > 2) 

35 - ( ) = Moyenne des FBC index minimum obtenus 

sur 1' ensemble des souches 
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EXEMPLE 2 

Differentes associations d'antimicrobiens ont ete testees se£on 
la methode decrite a 1'exempJe 1. 

On a associe deux a deux le digluconate de chlorhexidane 
(CHX), le chlorure de cetylpyrtdmium (CCP), la polyvinylpyrrolidone lodee 
(PVPI), 1'hexetidine, I'eugenol, et 1'hexamidine. 

Le tableau 2 montre la moyenne des FBC index minimum 
obtenue sur V ensemble des souches. On constate que certaines conabsnai- 
sons conduisent a des associations simplement additives, ou meme 
antagonistes (FBC > 2) ; le meilleur FBC index est obtenu avec r association 
chlorhexidine/eugenol. 

Tableau 2 



25 



30 
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- Syn = Synergie (FBC index ^.0,75) 
-Add = Additivitd (0,75 < FBC £1,1) 

- Ant = Antagonisme (FBC > 2) 

35 " ( ) Moyenne des FBC index minimum obtenus 

sur l 1 ensemble des souches 
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EXEMPLE 3 

L'activite toxique des associations synergiques definies a 
l'exemple 2 a ete testee sur les principaux elements cellulaires imphques 
5 dans les mecanismes de defense immunitaire (poiynucleaires et macro- 
phages), ainsi que sur les cellules epitheliales de la bouche. 

Le tableau 3 montre que les associations les plus synergiques 
en bactericidie se montrent egalement synergiques vis-a-vis des poiynu- 
cleaires, Cette caracteristique est definie par le calcul d'un FCC index. 

10 

Tableau 3 



15 



20 



30 



Association FCC index FBC index FCC-FBC 

CHX/CCP 0.312 0.492 - 0 t l8 

CHX/Hexetidine 0.625 0.5^5 ♦ 0.08 

CHX/Eug6nol 0.531 0.337 ♦ 0,19* 



Les FCC obtenus ne suivent cependant pas les valeurs des FBC 
index puisque l'association chlorhexidine-eugenoi, tres synergique en 
bactericidie, presente en cytotoxicity, une synergie beaucoup plus moderee. 
25 En outre, Tassociation chlorhexidine-eugenoi presente le plus 

grand ecart entre FCC et FBC (idealement, on recherche FCC - FBC le 
plus grand possible). 



EXEMPLE » 

II a ete montre qu'une association de 250 Mg/ml de 
chlorhexidine et de 1000 pg/mi d'eugenol avait la meme activite qu'une 
solution de bain de bouche connue, dosee a 1000 pg/ml de chlorhexidine. 

Ces resuitats sont exprimes dans le tableau 4. 
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La solution DB 8453 presente la meme activite pour une 
concentration en chlorhexidine 4 fois moindre, done moins d'effets 
secondaires (du type noircissement des dents). 

La solution DB 8454 presente une augmentation nexte de 
5 1'activite bactericide pour une concentration en chlorhexidine identique. 

EXEMPLE 5 

Des associations de la chlorhexidine (sous forme du diglu- 
10 conate) avec d'autres produits de la meme famille des phenols que 
l'eugenol ont ete testees pour leur effer synergique. Les associations 
suivantes ont ete testees : 

Chlorhexidine - Irgasan DP 300 

15 - Chlorhexidine ~ Acide sahcyhque 

Chlorhexidine - Veratrol 

Chlorhexidine + Orthohydroxybiphenyl 

Chlorhexidine - 4-Hexylresorcinol 

20 Les associations sont testees sur les souches bacteriennes et 

fongiques suivantes : 

Streptococcus mutans IP 103220 (CI : B3) 
Lactobacillus acidophilus IP 7613 (CI : Bll) 
25 - Actinomyces naeslundn IP 100654 (CI : B55) 
Candida albicans ATCC 2091 (CI : Fl) 

Les resultats obtenus sont presentes ci dessous. 

30 
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Association Chlorhexidine (CHX)/irgasan (I) 





CMB Iseul 


CMB lass 


CMB CHX seute 


CMB CHX ass 
6.25 (2) 


FBC index 
1 


S. mutans 
A. naeslundii 


25 
12.5 


12.5 (2) 
6.25 (2) 


12.5 
400 


50 (8) 


0.625 


L. acidODhilus 


12.5 


0.09 (1 28) 


50 


50 (1) 


( 1.007 


C. albicans 


1 2.5 


6.25 (2) 


25 


6.25 (4) 


0.75 



Association Chlorhexidine (CHX)/A. salicylique (A) 



10 





CMB A seul 


CMB A ass 


CMB CHX seule 


CMB CHX ass 


FBC index 


S. mutans 


>12800 




6.25 




>2 


A. naeslundii 


>12800 


1600 (>8) 


400 


100 (4) 


<0.375 


L. acidODhilus 


>12800 




50 




>2 


C. albicans 


>12800 




25 




>2 



Association Chlorhexidine (CHX)/Veratrol (V) 





CMB V seul 


CMB V ass 


CMB CHX seule 


CMB CHX ass 


FBC index 


S. mutans 


>6400 


1600 (>4) 


12.5 


6.25 (2) 


>0.75 


A. naeslundii 


>6400 




800 




>1 


L. acidophilus 


>6400 




50 




>1 


C. albicans 


>3200 




25 




>1 



20 Association Chlorhexidine (CHX)/o-hydroxybiphenyl (O) 



25 





CMB O seul 


CMB O ass 


CMB CHX seule 


CMB CHX ass 


FBC index 


S. mutans 


800 


400 (2) 


6.25 


3.12 (2) 


1 


A. naeslundii 


800 


200 (4) 


400 


100 (4) 


0.5 


L. acidophilus 


400 


100 (4) 


50 


25 (2) 


0.75 


C. albicans 


800 


400 (2) 


50 


1.56 (32) 


0.53 



Association Chlorhexidine (CHX)/hexylresorcinol (R) 



30 





CMB R seul 


CMB R ass 


CMB CHX seule 


CMB CHX ass 


FBC index 


S. mutans 


100 


3.12 (32) 


6.25 


3.12 (2) 


0.53 


A. naeslundii 


100 


25 (4) 


400 


50 (8) 


0.375 


L acidophilus 


100 


25 (4) 


50 


12.5 (4) 


0.5 


C. albicans 


1 00 


25 (4) 


12.5 


3.12 (4) 


0.5 



35 



Tableau 5: Valeurs des FBC index minimaux et des CMB (en u.g/ml) 
des produits seuls ou associes 
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L'association chlorhexidine - Irgasan n'est pas synergique, 
bien que les CMB de 1'Irgasan soient beaucoup plus basses que celles de 
1'eugenol. 

La synergie la plus forte est observee avec l'association 
5 chlorhexidine * eugenol. 

EXEMPLE 6 

L'activite synergique de l'association chlorhexidine/eugenol 
10 est testee sur des especes bacteriennes cutanees : Staphylococcus aureus et 
Propionibacterium acnes. Ces resultats sont presentes dans le tableau 6 
suivant. lis confirment l'activite synergique de l'association chlorhexidine - 
eugenol. 

15 Tableau 6 



CMB CMB FBC CMB CMB 

(CHX) , Eugenol index CHX ass Eugenol ass 

20 



25 



S. aureus 1 100 
S. aureus 2 25 

S. aureus 3 25 



62.00 
6'- r j r j 



0,375 
0.375 

0,312 



12,6 
3,12 
6,25 
1,56 



16G0 
1600 
800 
1600 





P. 


acnes 


1 


25 


6^00 


0,25 


3,12 


800 


30 


P. 


acnes 


2 


12,5 


3200 


0,375 


3,12 


400 




P. 


acnes 


3 


6,25 


3200 


0,312 


1,56 


200 
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15 



FXEMPLE 7 

Differences formulations ont ete realisees selon la presente 



invention. 

Formulation 1 



1 g 
35 ml 
W g 



Digiuconaxe de chlorhexidme 0,02 g 

c * . 0,08 g 
Eugenol 

Chlorobutanol ' * 
Poloxamer 188 
Alcooi ethylique a 95° 

Sorbitol 

0 150 £ 

Menthol nature 9 

Parahydrobenzoaie de methyle 0,090 g 

Parahydrobenzoate de propyle °> oz * 5 8 

Essence de menthe 1/200 ^ 5 ml 

Colorant rouge coccine °>°^ 3 g 
Eau stertlisee qsp 



100 ml 
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Formulation 2 (DB 8^53) 

Digluconate de chlorhexidine 0,025 g 

Eugenol 0,1 g 

5 - Chiorobuxanol 0,5 g 

Poloxamer 188 1 g 

Alcool ethylique a 95° 35 ml 

Sorbitol 44 g 

Menthol nature 0,150 g 

10 . Parahydrobenzoate de methyle 0,090 g 

Parahydrobenzoate de propyle 0,045 g 

Essence de menthe 1/200 1,5 ml 

Colorant rouge coccine . 0,003 g 

Eau sterilisee qsp 100 ml 

15 

Formulation 3 (DB 8454) 

Digluconate de chlorhexidine 0,1 g 

20 . Eugenol 0,4 g 

Chlorobutanol 0,5 g 

Poloxamer 188 1 g 

Alcool ethylique a 95° 35 ml 

Sorbitol 44 g 

25 - Menthol nature 0,1^0 g 

Parahydrobenzoate de methyle 0,090 g 

Parahydrobenzoate de propyle 0,045 g 

Essence de menthe 1/200 1,5 ml 

Colorant rouge coccine 0,003 g 

30 - Eau sterilisee qsp 100 ml 
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Formulation ft 



Digluconate de chlorhexidine 0,2 g 

Eugenol 0,Zt g 

5 - Chlorobutanol °» 5 S 

Poloxamer 188 1 8 

- Alcool ethylique a 95° 35 ml 

- Sorbitol S 
Menthol nature °» 150 8 

10 - Parahydrobenzoate de methyle 0,090 g 

Parahydrobenzoate de propyle 0,045 g 

- Essence de menthe 1/200 ml 
Colorant rouge coccine 0,003 g 

- Eau sterilisee qsp 100 ml 



15 
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REVINDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique bactericide, caracterisee en ce 
qu'elle comporte une association synergique de chlorhexidine et d'eugenol. 
5 2. Composition pharmaceutique selon la revendication £, 

caracterisee en ce que la chlorhexidine est presente a une concentration 
comprise entre 0,01 % p/v et 0,5 % p/v, et en ce que I'eugenol est present a 
une concentration comprise entre 0,05 % p/v et 1 % p/v. 

3. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
10 1 et 2, caracterisee en ce que la chlorhexidine est presente a une 
concentration comprise entre 0,02 % p/v et 0,2°o p/v. 

ft. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
1 a '3, caracterisee en ce que I'eugenol est present a une concentration 
comprise entre 0.08 c o p/v et 0,6" 9o p/v. 
15 5. Composition pharmaceutique selon 1'une des revendications 

1 a ft, caracterisee en ce que la chlorhexidine est presente a une 
concentration comprise entre 0,02 % p/v et 0,1 % p/v et I'eugenol est 
present a une concentration comprise entre 0,08 % p/v et 0,ft % p/v. 

6. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 
20 1 a ft, caracterisee en ce que le rapport chlorhexidine/eugenol es: compris 

entre 2/1 et 1/32. 

7. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 
1 a 6, caracterisee en ce que le rapport chlorhexidine/eugenol est egai a 
environ I /ft. 

25 g. Composition pharmaceutique selon l'une des revendications 

1 a 7, caracterisee en ce que son activite s'exerce sur les souches 
bactenennes responsables d' affections de la cavite buccale telles que les 
caries, les maladies parodontales et/ou les mycoses. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication S. 

3° caracterisee en ce qu'il s'agit d'une composition stomatologique destinee a 
etre appliquee localement dans la cavite buccale, en particular sous forme 
de bain de bouche. 
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10. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 
1 a 7, caracterisee en ce que son activite s'exerce sur les souches de 

bacteries cutanees. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10, 
caracterisee en ce qu'ii s'agit d'une composition derm ato log ique, destinee a 
etre appliquee localement, en particulier sous forme de lotion, de creme ou 
d'onguent. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



WO 93/09770 



PCT/FR92/01047 



Chlorhexidine (pg/ml) 
10,00 t 



1,00- 



0,10 



2/2 

FIG. 2a 




0,01 1 1 

0,01 0,10 1,00 10,00 100,00 1000,00 10000,00 

Eugenol(pg/ml) 



Chlorhexidine{pg/ml) 
4 T 



FIG. 2b 




4000 
Eugenol (ug/ml) 



STEPTOCOCCUS MUTAN3 3 
FEUILLE DE REMPLACEMEMT 



INTERNATIONAL: SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/FR 92/01047 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

Int. CI. 5: A61K 31/155; //(A61K 31/155, 31:085) 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

Int. CI. 5: A61K 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practicable, search terms used) 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



~ory r 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

Vol. 10, No. 131 (C-346M2188) 15 May 1986 

& JP, A, 60 255 717 (RAI0N K. K. ) 

17 December 1985 

see abstract 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

Vol. 7, No. 22 (C-148)(1167) 28 January 1983 

& JP, A, 57 179 108 (SUNSTAR HAMIGAKI K.K. ) 

4 November 1982 

see abstract 



1-11 



1-11 



her documents are listed in the continuation of Box C. | | See patent family annex. 



"E" 
"L" 

••0" 

wp»» 



=.ial categories of cited documents: 
- ^.menl defining the general state of the an which is not considered 
&t of particular relevance 

Met document but published on or after the international filing date 
intent which may throw doubts on priority claim(s) or which is 
... to establish the publication date of another citation or other 
-isdal reason (as specified) 

raiment referring to an oral disclosure, use, exhibition or other 
-jeans 

. ocument published prior to the international filing dale but later than 
tte proriry date claimed 



"T* later document published after the international filing date or priority 
date and not to conflict with the application but cited to understand 
tbe principle or theory underlying the invention 

"X" document of particular relevance: the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance: tbe claimed invention cannot be 
considered to involve an inventive step when the document is 
combined with ooe or more other such documents, such combination 
being obvious to a person skilled in the an 

"Sc." document member of the same patent family 



Date. - . 1 -2 actual completion of the international search 

U rarch 1993 (18.03.93) 


Date of mailing of the international search report 

30 March 1993 (30.03.93) 


Name and mailing address of the ISA/ 

EUROPEAN PATENT OFFICE 

Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/1SA/210 (second sheet) (July 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Dannie Internationale No 



PCT/FR 92/01047 



I. CLASSEMINT DE I/INVENTION (si plusieurs symbols de dassification soot applicable*, les indiquer tons) 1 



Sdoo la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fbis scion la dassification nationale et la CIB 

CIB 5 A61K31/155; //(A61K31/155, 31:085) 



D. DO MAIN ES SUR LES QUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimal e consult te* 



System e de dassification 



Sym boles de dassification 



CIB 5 



A61K 



Dooimenution consultee autre que la documentation minimal e dans la mesure 
ou de tds documents font parte des domaines sur tesquds la recherche a pone 9 



ED. DOCUMENTS CONSEDERES COMME PERTINENTS 10 



Categoric ' 



Identification des documents dtes, avec indication, si necessaire^ 
des passages pertinents u 



No. des revendications 
visees " 



PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 10, no. 131 (C-346)(2188) 15 Mai 1986 

& JP,A,60 255 717 ( RAION K. K. ) 17 

Decernbre 1985 

voir abrege 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 7, no. 22 (C-148)(1167) 28 Janvier 

1983 

& JP,A,57 179 108 ( SUNSTAR HAMIGAKI K. K. 
) 4 Novembre 1982 
voir abrege 



1-11 



1-11 



° Categories sped ales de documents dtes: 11 

*A* document definissant I'etat general de la technique, non 
consider e comme particulierement pertinent 

*E* document anterieur, mais publle a la date de depot interna- 
tional ou apres cette date 
If document pouvant jeter un doute sur one reveodi cation de 
priorite ou dte pour determiner la date de publication d'une 
autre dtation ou pour une raison s pedal e (tdle qu'indtquee) 

'O' document se referent 4 une divulgation orale, a un usage, 4 
une exposition ou tous autres moyens 

"P* document publle avant la date de depot international, mais 
posted eu rem cut i la date de priorite revesdiquee 



T* document ulterieur publle posterieurement a la date de depot 
international ou a la date de priorite et n'appartenenant pas 
a I'etat de la technique pertinent, mais dte pour com prendre 
le priodpe ou la theorie constituant la base de dnvention 

'X' document particulierement pertinent; f invention revenO 
quee ne peut etre consideree comme nooveUe ou comme 
impliquant une activite inventive 

*Y* document particulierement pertinent; K invention reven- 
dlqoee ne peut etre consideree comme impliquant une 
activite inventive torsque le document est assode a us ou 
plusieurs autres documents de meme nature, cette coaM - 
nabon etant evidente pour une personne du metier, 
document qui rait parte de la meme fantiile de brevets 



IV. CERTIFICATION 



Date A laqueUe la recherche Internationale a ete effectivement achevee 

18 MARS 1993 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 

SO .3.93 



Administration cnargee de la recherche Internationale 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 



Signature du fbnetionnaire auto rise 

LEHERTE C.F.M. 



r«taM PCT/ISA7J10 (itll'lUM it ant) (Jn*r WIS) 



